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RESUMEN

El numero de sustancias que presentan actividad antimicrobiana y
que pueden ser administrados en bovinos es muy alta, lo que hace que el
problema de los residuos sea muy complejo, estos farmacos se encuentran
en el mercado y se les puede encontrar como sales Unicas o combinadas
para ser administradas por diferentes vias: intravenosa, subcutanea,

.. intramamaria, intrauterina, siendo la mas usual la via intramuscular.

También se utilizan por via oral a dosis subterapéuticas como promotores
de crecimiento para animales productores de carne. Especialmente estos
usos pueden dar origen a la presencia de residuos de antimicrobianos.
Con el objeto de determinar la frecuencia de contaminacion en carne
bovina de sustancias antimicrobianas, se obtuvieron de 300 bovinos
productores de carne, muestras de carne y rifién y se analizaron mediante
el método de difusion en agar utilizando medios ajustados a pH 6 y 8 ¢
inoculado con Bacillus subtilis ATCC-6633. El 87.3% de las muestras
resultaron negativas y el 12.7% restante tuvo el siguiente comportamiento:
El 6.1% presentaron inhibicién microbiana en los 2 pH, el 4.3% solo
presento inhibicién en pH 6 y el 2.3% obtuvo inhibicion en pH 8. Las cifras
de los casos positivos de este estudio son altos considerando los 2 tipos de
tejidos y pH estudiados reportada en paises con programas de control. Es
fundamental que en México se desarrollen y ejecuten programas oficiales’
de control de residuos para evitar su uso indiscriminado, ya que su
presencia representa un riesgo a la Salud Publica y a la economia de los
procesadores de alinmhentos.




INTRODUCCION

El namero de sustancias que presentan actividad antimicrobiana
que pueden ser administradas en bovinos es muy alto lo que hace que el

problema de los residuos sea muy complejo. (3, 16)

El Reglamento de la Ley General de la Salud en Materia de Control
Sanitario de Actividades, Establecimientos, Productos y Servicios,
establece que para poder considerar que la carne de povino sea apta para
el consumo humano, debe estar libre, entre otros, de residuos de

antibioticos y otras sustancias medicamentosas. (20, 23)

En México las enfermedades bovinas mas comunes que son tratadas

con antibigticos son las siguientes:

Mastitis, Metritis, Retencion placentaria, Gabarro, Actinomicosis,
Septicemia Hemorragica, Carbon Sintomatico, Edema maligho, Listeriosis,

Estreptococosis, Leptospirosis, Anaplasmosis, entre otras, (1, 7, 19) -

Los antibidticos que mas se usan en bovinos en México para tratar
L] .

este tipo de enfermedades son:

Penicilina G. Sadica.
Penicilina G. Potasica.

PENICILINAS Penicilina G. Benzatinica.
Penicilina G. Procainica.
Ampicilina



Estreptomicina.
Dihidroestreptomicina.

AMINOGLUCOSIDOS Kanamicina.
Gentamicina.
Neomicina.

Clortetraciclina.
. TETRACICLINAS Oxitetraciclina.
Tetraciclina.

) Eritromicina.
MACROLIDOS Lincomicina.
Tilosina.
Espiramicina.

Todos estos antibidticos se encuentran en el mercado para ser
usados en bovinos, se les puede encontrar solos 6 combinados y pueden
ser administrados por las diferentes vias: Intravenosa, Subcutanea,
Intramamaria, Intrauterina, siendo la mas usada, la via intramuscular.

(9, 19, 26)

La penicilina tras una inyeccién parenteral de 10,000 Ul/Kg de peso’
vivo alcanza su maximo nivel en el suero a la hora de ser administrada, y'
la concentracion sérica sigue un descenso gradual hasta las 8 horas; para
la bencilpenicilina sédica y para la penicilina G. potasica hasta 12 horas .
Los vestigios encontrados en el suero a los 14 dias después de la inyeccién
de 12,500 Ul/Kg de peso vivo de bencilpenicilina benzatinica, indican que

el periodo de eliminacion es largo. (13, 26)




La estreptomicina en bovinos tiene una absorcion rapida después de
administrar de 10 a 15 mg/Kg de peso vivo por via intramuscular, los
niveles alcanzan su valor maximo en el suero al cabo de 1 a 3 horas, la
eliminacién tiene efecto de modo exponencial en su mayor parte a las 12

horas .

El cloranfenicol, cuyo uso esta prohibido, después de una inyeccién
intramuscular a una dosis de 20 a 30 mg/Kg de peso vivo, alcanza una
concentracion superior a 5 mg/ml de suero hasta 8 a 12 horas después de

la administracion. (9, 14)

La Tilosina se difunde rapidamente en el suero después de una
inyeccioén intramuscular a una dosis de 20 a 30 mg/Kg de peso vivo, las
concentraciones mas altas llegan a 25 mg/ml de suero a las 4-5 horas, y a

las 12 horas existe todavia 0.5 mg/ml en suero.

Las tetraciclinas alcanzan y persisten sus niveles maximos en,
sangre durante 24 horas. después de inyectar 10 mg/Kg de peso vivo, por
via intravenosa, en orina se eliminan altas concentraciones durante las
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primeras 12 horas.

Los residuos de la Oxitetraciclina son demostrables durante un
espacio de tiempo relativamente largo dependiendo de la dosis y la via de

administracion. (9, 14, 25, 26)



Existen muitiples preparados antibioticos que de acuerdo a las vias
y condiciones de administracién se determinan los periodos de retiro, que
legalmente deben ser fijados con fines regulatorios, lo que hace que el

problema de control de residuos farmacolégicos sea dificil y complejo. (22)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los principales problemas que causan los residuos de antibi6ticos

en los alimentos son:

a)

b)

c)

Ponen en duda el empleo de buenas practicas higiénicas en su

produccién.

Producen alergias en los consumidores  susceptibles.

Interfieren en la elaboracion de productos fermentados (lacteos y

carnicos.)

La presencia de antibiéticos en los productos carnicos puede deberse

a su uso como:

1.-

2.-

3.-

Promotor de crecimiento.

Profilactico.

Terapéutico

Especialmente el uso de antibi6ticos con fines terapéuticos puede

dar origen a la presencia de residuos del antibiotico original y de sus

metabolitos en carne.




En Medicina Veterinaria existen condiciones que determinan la

presencia de residuos en alimentos de origen animal y son:

a) Tipo de antibiético
b} Nivel de la dosis
¢}  Duracién del tratamiento

dj Respeto al periodo de restriccion establecido

Los residuos de antibidticos pueden causar ademas de alergias, el
surgimiento de cepas bacteriana resistentes. Existen varios antibioticos
que se han sefialado como potencialmente peligrosos por favorecer la
aparicion de cepas resistentes dado su amplio uso terapéutico y son:
Estreptomicina, Neomicina, Penicilina, Tetraciclina, Eritromicina vy

Bacitracina (3, 4, 18).

Cuando han sido utilizados antibidticos en animales proveedores de
carne, pueden pasar desapercibidos en la inspeccién ante-mortem, si no

existe alguna evidencia de su aplicacién.



La carne y los productos carnicos, ocupan como sustancias
alimenticias, un lugar preponderante en la dieta humana en todo el
mundo. El consumo de la carne ha aumentado considerablemente en
todos los paises, por lo cual, debe de encontrarse libre de residuos de
antibiéticos y sustancias toxicas antes de que causen problemas de Salud

Publica. (10)

Existe numerosos factores que explican la presencia de residuos de

antibiéticos en carne bovina, entre otros:
- Uso indiscriminado de antibiéticos.
- Uso empirico de los antibidticos, mala dosificacion, como
consecuencia de facilitar, por usuarios inexpertos, el empleo de
medicamentos.

- El empleo de farmacos de dudosa calidad.

- Los productores y médicos veterinarios no respetan los periodos

de restriccion tras el empleo de los farmacos. {4, 15)

- No se dispone en nuestro pais de métodos oficiales normatizados
para la deteccion de antibiéticos en carne por lo que este estudio

toma particular importancia.



En México no existe prescripcion médica veterinaria obligatoria de

los farmacos de riesgo sanitario a diferencia de otros paises. (22)

El desarrollo del presente estudio contribuira a conocer el problema ,
lo que es fundamental para instaurar un control oficial, efectivo y racional,
delimitando responsabilidades de personas que negligentemente ocasionan
contaminacién quimica innecesaria de los animales, con la consecuencia

negativas esperadas para la Salud Publica.



JUSTIFICACION.

La legislacion Mexicana vigente sefiala que la sola presencia de
inhibidores en alimentos de origen animal los hace no aptos para el
consumo humano, por lo que es necesario disponer de procedimientos
metodologicos que permitan efectuar determinaciones tanta cualitativas
como cuantitativas de los farmacos antibacterianos que puedan aparecer

como residuos, consecuencia de su mal uso (23).

Las caracteristicas farmacolégicas y por ende, las toxicoldgicas
difieren logicamente con las sustancias, por lo que el impacto en la Salud

Publica depende generalmente de la sustancia involucrada.

El Cloranfenicol es de las sustancias que por evidencias cientificas,
mas preocupa a los legisladores. El efecto téxico que se esperan de su uso
es principalmente: La Aplasia de médula dsea, pues su toxicidad no es
dosis dependiente y puede aparecer en bajas concentraciones. Por esto su
uso en animales proveedores de alimentos para consumo humano se ha

restringido grandemente. {8, 15)

El mal uso de las penicilinas producen por ejemplo los siguientes
efectos toxicos: reaccion alérgica que puede ir desde urticaria, diarrea,
edema generalizado y otros signos, que no amenazan la vida del paciente, y
pueden ser signos inmediatos o tardios; pero también puede provocar

choque anafiléctico agudo que puede llevar a la muerte. (9, 25)
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Las tetraciclinas pueden presentar los siguientes efectos toxicos:
Trastornos digestivos, como anorexia y en ocasiones diarrea, irritacién de

mucosa gastrointestinal.

Las tetraciclinas pueden encontrarse en el tejido 6seo durante meses

por tener afinidad e interaccién con el calcio. (2, 27)

La Organizacion Mundial de la Salud propone como niveles
_ méaximos aceptables las siguientes cantidades de residuos de antibiéticos

en carne de bovinos.

Eritromicina 0 - 0.3 ppm
Estreptomicina 0 - 1.0 ppm
Penicilinas 0 -0.06 ppm
Cloranfenicol 0- O ppm
Oxitetraciclina 0 -0.25 ppm
Tetraciclina 0 -0.5 ppm

(16, 17, 26)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia con que se encuentra contaminada la

carne bovina con residuos de sustancias antimicrobianas.

OBJETIVO PARTICULAR

- Conocer la frecuencia, en un muestra determinada, de
inhibidores en rindn y musculatura de bovinos muestreados

al azar.
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HIPOTESIS

El uso indiscriminado e irracional de antimicrobianos en bovinos,

aunado a una falta de control oficial, hace que se espere una elevada

- frecuencia de residuos en carne.

SICLIBTECA CELTRAY
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MATERIAL Y METODOS.

El presente trabajo se elaboré en el Area de Residuos Toxicos en
Alimentos del Departamento de Salud Publica de la Division de Ciencias
Veterinarias del Centro Universitario de Ciencias Biologicas y

Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara.

Se obtuvieron de 300 bovinos productores de carne, muestras de

carne y rifién recolectadas de la siguiente manera:

a) MUSCULATURA.
Un paquete muscular recubierto de fascies del cuarto anterior
o posterior, equivalente un cubo de musculatura de aprox. 6

cm. por lado.

b) RINON
Una fraccion de rifidn, correspondiente a la cuarta parte del

oérgano aproximadamente.

Las muestras fueron tomadas con material estéril y se conservaron
adecuadamente en refrigeraciéon (4-7°C) hasta su procesamiento en el

laboratorio.

De cada muestra (rifion, musculatura) se obtuvo un corte de 8 mm

de diametro por 2 mm de altura.
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Cada muestra se colocd sobre la superficie de cada uno de los

siguientes medios:

CAJA No. 1: MEDIO AJUSTADO A pH6 10.1
CAJA No. 2: MEDIO AJUSTADO A pH8 0.1

COMPOSICION DEL MEDIO DE CULTIVO:

- Peptona carne 3.45¢gr

- Peptona caseina 3.45gr

- Cloruro de sodio 5.10 gr

- Agar 13.0 gr

- Agua destilada 1000 ml

- Agregar 0.1 % de KH,PO,

Una vez calentado y homogeneizado el medio de cultivo se procedio a
ajustar el pH empleando un potenciémetro digital y soluciones de

Hidroxido de Sodio 10 Ny 1 Ny Acido Clorhidrico 10 Ny IN.

Una vez estéril el medio, éste se llevo a 45°C y se inoculé con 1x1096

esporas/ml de Bacillus subtilis. cepa ATCC-6633 colocando 10 ml del

medio inoculado en cada caja de petri.

A cada caja se le coloco un sensidisco con solucion antibiética
estandar de referencia (*)de Penicilina G Sédica 0.01 Ul para pH 6 y un

sensidisco con 0.5 mcg de Estreptomicina para pH 8 como control.
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Las cajas se incubaron por 24 horas a 33 - 35°C para la observacion

de resultados.
Interpretacion de la Prueba

Una inhibicibn del crecimiento bacteriano completa de cuando
menos de 1 mm se considero positiva, si simultaneamente los controles

usados muestran claras zonas inhibitorias de alrededor de 6 mm. {**}

NOTA: En este estudio se considera como resultado positivo un halo de inhibicién de 1 mm,
porque en México el Reglamento de la Ley General de Salud solo establece que la

muestra analizada debera ser negativa a la prueba de inhibicién. (22)

hd Sistemna Oficial de Ia refernencia de la SSA Comision de estandarizacion de sustancias

de referencia para la industria Quimico-Farmacéutica.

**  Procedimiento rutinario oficial de la Republica Federal de Alemania para el control de

residuos en carne.

(11)
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RESULTADOS.

Las muestras se clasificaron en 4 grupos en relacion a la presencia

de halos de inhibicion en los pH's y tejidos estudiados quedando como

. sigue:

GPO. A:

GPO. B:

GPO. C:

GPO. D:

Animales que presentaron resultados positivos tanto en pH 6

como pH8.

Animales que presentaron resultados positivos solo en pH 6.

Animales que presentaron resultados positivos solo en pH 8.

Animales que presentaron resultados negativos en pH6 y pH8.

Cada grupo se dividi6 a su vez en 3 subgrupos de acuerdo a los

resultados obtenidos en los tejidos estudiadbs, (verr tabla 1) considerando

los siguientes criterios.

SUBGRUPQ 1.- Animales con muestras positivas tanto en musculatura

como en rifién.

SUBGRUPO 2.- Animales con muestras positivas solo en musculatura.,

SUBGRUPO 3.- Animales con muestras positivas solo en rifion.
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Los animales que presentaron presencia de inhibidores microbianos
en los 2 pH's estudiados fueron 18 (Gpo.A} correspondiendo al 6.1% del

total de animales.

El 4.3% de las muestras quedaron clasificados en el grupo B, es
decir presentaron inhibidores solo en pH 6 correspondiendo a 13

animales.

Solo 7 animales (2.3%) quedaron ubicados en el grupo C o sea que

solo tuvieron muestras positivas en pH8.

El resto de los animales 262 (87.3%) no presentd halos de inhibicion

en ningtn tejido ni pH.

De acuerdo a los halos de inhibicion y comparando el nimero de
muestras positivas entre musculatura y rifién, se presentd

aproximadamente 3 veces mas la frecuencia en rifién.

Se detectdé una cantidad ligeramente superior- de inhibicién
bacteriana en pH6 con musculo presentando 3% contra 2.3% en pH8 y en

rifion presenté 9.3% contra 7.6% respectivamente (Grafica No. 1)

El diametro de los halos de inhibicion tuvo un rango de 1.5 mm a
6 mm y el halo promedio en musculatura fue 2.5mm y en rifién resultod

de 3.5mm.



COMPORTAMIENTO DE LA PRUEBA GENERAL

TABLA No. 1

DE INHIBICION EX MUSCULATURA Y RINON DE BOVINO
DE ACUERDO AL pH DEL MEDIO

18

pH 6 pH 8
GRUPO SUB |MUSCULO} RINON | MUscuLo | RINON No. %
A GRUPO ANIMALES
POSITIVOS 1 + + + 5 1.7
ApH6YpH 8 2 + + - 11 3.7
3 - - + 2 0.7
SUBTOTAL 18 6.1
GRUPO 1 + ~ - 1 0.3
B 2 + - - 11 3.7
POSITIVO A pH 6 3 - - - 1 0:3
SUBTOTAL 13 4.3
GRUPO 1 - + + 0 R
C 2 - + - 0 -
POSITIVO A pH8 3 - - + 7 2.3
SUBTOTAL 7 2.3
{ TOTAL DE ANIMALES POSITIVOS | 38 Ji12.7%
GRUPO D
NEGATIVOS A - - - 262 87.3
pH6YpHS
f GRAN TOTAL | 300 (100 |




Grafica 1
FRECUENCIA DE MUESTRAS POSITIVAS
EN MUSCULO Y RINON BOVINOS EN pH 6 Y 8

pH 6 pH 8

3% 2.3%

Misculo

7.6%

Rifién
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DISCUSION

La cifra de casos positivos encontrada en el presente estudio,
considerando los 2 tejidos y los 2 pH's estudiados, fue de 12.7% . Esta
frecuencia debe considerarse elevada si se compara con la frecuencia
reportada en paises con programas de control gue muestran porcentajes

mas bhajos en la incidencia de residuos de antibidticos en carne. (6, 17, 18}

Cordle, (1988 ) en un analisis de los programas de Control en
Estados Unidos durante los afios de 1980-1985 reporto un promedio de
resultados positivos en bovinos carne de 0.4% y de becerros y vacas de

1.2%. (6)

En México son practicamente inexistentes estudios de este tipo para
poder efectuar comparaciones, son mas abundantes los estudios en leche,

en donde se reportan frecuencias que van del 18% al 95%. (21)

Por tratarse de bovinos productores de carne se espera que el indice
de muestras positivas sea bajo, porque las medicaciones terapéuticas
responsables de residuos, son mucho menos frecuentes. Ademas la camne,
por ser producto de exportacion esta sujeta a controles mas estrictos que
la leche.

En ganado de carne se esperan adémés de residuos antibiéticos,
residuos de anabolicos, antihelminticos, sulfas, plaguicidas y metales

pesados, entre otros. {17)
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El 26 de Enero de 1994 se publico en el Diario Oficial de la
Federacion el Proyecto de la Norma Oficial Mexicana NOM- 008-200 1993,
Control de Residuos Toxicos en carne, grasas, higado y rifin de bovinos,
equinos y porcinos, que establece los limites maximos de residuos de estos
compuestos para carne. Pero a excepcién del control de residuos en carne
de exportacion, no existe ningin Programa Oficial equivalente para carne y

visceras destinadas al consumo nacional. {24)

El que se encuentre una frecuencia superior de casos positivos en
rifién respecto a musculatura es explicable por la funcioén del érgano en la
farmacocinética. En higado y rifidn se espera, en la mayoria de los
medicamentos, una acumulacion, ademas existen en forma natural en
rinén e higado sustancias coﬁ actividad antimicrobiana, pero suelen

producir pequenos halos de inhibicion. (2, 13, 27)

-~

Es importante hacer notar que las disposiciones regulatorias de los
diferentes paises, varian, en lo que respecta a considerar el tejido de
muestra. Usualmente se analiza musculatura y algﬁn érgano eliminador:
higado o rifién aunque también existe el monitoreo solo de higado o rifién .

(22)
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Es légico cuestionar mas severamente cuando una muestra de
misculo aparece positivo o los casos en que se encuentran
simultaneamente inhibidores en musculatura e higado y mas aun en
diferentes pH's, lo que significa medicaciéon reciente, en esta situacion se

encontraron 5 animales en el presente estudio.

Cuando solo se detectan inhibidores en riindn en halos mayores de
2mm, se interpreta que la sustancia antibacteriana, se encuentra en fases

avanzadas de eliminacién.
Respecto al impacto en Salud Publica, de los residuos
farmacolégicos de antibi6ticos en tejidos comestibles, es importante

establecer la diferencia entre tejido muscular y visceras.

El tejido muscular visualmente tiene\ menor concentracion de
w

medicamento residual, comparado con las viscéras como higado y rifén,
pero siendo un alimento relativamente caro, considerando a las
poblaciones socialmente desprotegidas, es consumido en cantidades muy
limitadas. Las visceras por el contrario, tienen bajo costo, y son incluso
importadas en cax'atidades elevadas, son por lo tanto consumidas
ampliamente por los mexicanos y ademas, por razones bioldgicas tienen la
capacidad de concentrar significativamente residuos toxicos, deben ser
por esto objeto de atencidn especial por las autoridades de Salud Publica

de México.
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En un sistema de difusién en agar existen numerosas variables que
influyen en la deteccion, pero dos son fundamentales para poder
identificar el mayor nimero de antibiéticos antimicrobianos presentes: el

PH y el microorganismo indicador. {21)

Como es sabido cada antibiotico tiene valores de pH optimo para
ejercer su actividad; asi Eritromicina es de 8.0 a 8.5, Estreptomicina y
Dihidroestreptomicina de 7.5 a 8.0, Penicilina de 6.0 a 6.5, Tetraciclina de
5.5 a 7.5, Cloranfenicol de 2.0 a 9.0 Neomicina y Kanamicina 7.5 a 8.0 y
Polimixina de 6.5 a 7.5. Se empled pH6 y pHS8 en este estudio para facilitar

la actividad biolégica a mayor numero de antibidticos (5, 16, 25)

En paises europeos (Holanda, Alemania, Bélgica) se emplean
sistemas de difusion para el control de residuos de antibidticos que
incluyen 3 o 4 placas con diferentes microorganismos y diferentes valores

‘de pH para ampliar la deteccion de residuos. (12)

Es fundamental que en México se desarrollen y ejecuten programas
oficiales de control de residuos para evitar su uso indiscriminado, con los
consecuentes efectos negativos en Salud Publica y la economia de

procesadores de alimentos.
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CONCLUSIONES

El 12.7% de los casos positivos encontrados en este estudio, se
considera alto, en comparacion con la frecuencia reportada en paises

con programas de control de residuos.

Se observé una mayor cantidad en pH6 que en pH8, en musculatura

3% contra 2.3% y en rifién 9.3% contra 7.6%.

El que se encuentre una frecuencia superior de casos positivos en
rinén respecto a la musculatura es por la funcioén del organo en la

farmacocinética.

El método desarrollado en este trabajo se puede emplear como una

prueba tamiz para el posterior analisis cualitativo de las muestras.

Es importante establecer la diferencia entre tejido muscular y,
visceras {rifién), respecto al impacto que tienen en Salud Publica por
la presencia de residuos de antibioticos en tejidos comestibles.

Es fundamental que en México se desarrolien y ejecuten programas
oficiales de control para poner en evidencia residuos sensibles, para
evitar su mal uso, con los consecuentes efectos negativos en Salud

Publica y la economia de procesadores de alimentos.



10.-

11.-

12.-
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